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Abstract 



New 2-methoxyphenylpiperazine derivatives are described with the following general formula: where A is a 
carbonyl group, an alkylaminocarbonyl or alkylaminomethylene group, and B is a substituted aryl, heteroaryl 
substituted or otherwise, arylalkyl, heteroarylalkyl or cycloalkyl group, and their pharmaceutical^ acceptable 
addition salts. These compounds have a pharmacologic activity at the level of serotonin 5-HT1 A receptors. 
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@ Resurnen: 

Procedimiento de preparacidn de nuevos deriva- 
dos de la 2-metoxifenilpiperacina, de formula ge- 
neral 



Vy) — J \ — a — i 




OCH-, 



en donde A es un grupo carbonilo, un grupo al- 
quilaminocarbonilo o alquilaminometileno, y B es 
un grupo arilo sustituido, heteroarilo sustituido o 
no, arilalquilo o cicloalquilo, asf como sus sales 
de adici6n farmaceuticamente aceptables. Estos 
compuestos presentan actividad farmacologica a 
nivef de receptores 5-HTi A de serotonina. 
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DESCRJPCION 

De acuerdo con la bibliografia referente a la amina referenciada con II, en la description se encuen- 
tra que se ha hecho reaccionar dicha amina con cloruros de acidos organicos totalmente distintos a los 
5 empleados en la presente memoria (EP 323.303; ILA Glennoa, A.N. Naiman, R.A., Lyon, M. Titeler; 
J. Med. Chem., 1988, 31 (10), 1968 -71). Los prodedimientos empleados, aunque siguen una via que 
podrfamos definir como clasica, no pueden considerarse como una anticipation del procedimiento des- 
crito en la presente memoria, ya que, como es conotido por cualquier persona perita en la materia, al 
establecerse una nueva reaction deben ajustarse cuidadosamente las condiciones para los reactivos em- 
10 pleados. El procedimiento a que se refiere la invention no ha sido descrito ni publicado con anterioridad. 

La presente invention se refiere a una serie de nuevos derivados de la 2-metoxifenilpiperacina, de 
formula I y sus sales de adicion con acidos farmaceuticamente aceptables. 



20 




En la formula I, A es un grupo -CO-, un grupo -(CH 2 ) n HNCO-, con valores'de n comprendidos entre 
dos y cuatro, o un grupo -(CH2)nHNCH 2 -, con valores de n comprendidos entre dos y cuatro, y B es 
un grupo arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o cicloalquiio, que puede estar sustituido o no 
por un halogeno, preferentemente cioro, y/o por un grupo metoxi, metilo o amino. Entre los acidos far- 
30 maceuticamente aceptables para la preparation de sales de adicion se encuentran los acidos clorhidrico, 
rumarico, oxalico y similares. 

El procedimiento de preparation a que se refiere esta patente consiste en la reaction de una amina de 
formula 
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donde X puede ser hidrogeno o un grupo alquilenamino, en el que la cadena carbonada contiene dos, 
tres o cuatro atomos de carbono, con un cloruro de benzoilo sustituido en una o varias posiciones por un 
halogeno, un grupo amino o un grupo metoxi; o con el cloruro de un acido heteroaromatico, en el que el 
heteroatomo puede ser un oxfgeno, un azufre o un nitrogeno, que forma parte de un ciclo de cinco o seis 
eslabones y que puede estar sustituido por uno o mas grupos metilo, un halogeno que puede ser cloro, o 
un anillo aromatico; o con el cloruro de un acido ciclo- o bicicloalcanoico o -alquenoico. La reaction tiene 
lugar en presencia de un disolvente organico apropiado como diclorometano, tetrahidrofurano o eter, a 
temperatura ambiente, en medio basico por adicion de trietilamina, piridina, bicarbonato sodico u otras 
bases organicas o inorganicas. 

Los compuestos en los que A es un grupo alquilaminometileno, se obtienen por reduction de los co- 
rrespondientes derivados alqunaminocarbonilo, con un agente reductor apropiado, como el hidruro de 
litio y alurninio, sodio y borohidruro sodico. 

En un estudio inicial se ha determinado la afinidad de los compuestos descritos en la presente invenci6n 
por los receptores S-HT^/ mediante la tecnica descrita inicialmente por Gozkan y col. (Nature, 305, 
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140-2, 1983) de union y desplazamiento de radioligando reaiizado en tejido obtenido de corteza frontal 
de rata y empleando pH]-8-OH-DPAT como ligando. Los compiles tos estudiados muestran un grado de 
afinidad por dichos recep tores similar a] de la molecula de buspirona. 

5 Los siguientes ejemplos ofrecen mas detalles sobre la invencion, sin que esta quede limitada en mo do 
alguno a los mismos. 

Ejemplo 1 

10 Preparacidn de N-[2-[4-(2-metoiifenti)piperacin-l-il]etil] adamantancarboxamida. 

Se disuelven 1.0 g de l-(2-aminoetil)-4-(2-metoxi -fenil)piperacina en 20 ml de tetrahidrofurano, adi- 
cionandose 2.1 ml de trietilamina. Sobre la disolucion se hace gotear, a 0°C, 1.0 g de cloruro de adaman- 
tancarbonilo, disueltos en 20 ml de tetrahidrofurano. Finalizada la adicion, se deja agitando, a tempera- 
15 tura ambiente, durante una hora, al cabo de la cual se anaden 40 ml. de agua y se extrae con 20 ml. de 
diclorometano, tres veces. La capa organica se separa y se seca con sulfato sodico anhidro. Despues de 
destilar el disolvente a vacio, se obtienen 1.6 g de un solido bianco que se purifica por cromatografi'a en 
columna, empleando diclorometano/metanol (9/1) como eluyente P.F.: 112-4°C, 

20 Ejemplo 2 

Preparation de N-[4-[4-(2-meioxifenil)piperacin-l-il]buiil] -2-pirrolcarboxamida 

Se disuelve 1 g de l-(4-aminobutil)-4-(2-metoxifenil) piperacinaen 20 ml de diclorometano, adicionando 
25 1.5 g de piridina. Se gotean, a 0°, 1,0 g de cloruro de pirrolcarbonilo, disueltos en 20 ml de diclorometano. 
Se mantiene la agitacion una hora, a 20° C, ai cabo de la cual se anaden 40 ml de agua, y se extrae, 
anadiendo 20 ml de diclorometano una vez mas. La capa organica se seca con sulfato sodico anhidro 
y el disolvente se elimina por destilacion a vacio. Se obtienen 1.4 g de un solido que se purifica por 
cromatografTa en columna, utilizando diclorometano/metanol (9/1) como eluyente. P.F.: 173-4°C. 

30 
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REIVINDICACIONES 
1. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula general 
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(I) 



en donde A es un grupo -CO-, un grupo -(CH^HNCO-, con valores de n comprendidos entre dos y 
cuatro, o un grupo -(CH 2 ) n HNCH 2 -, con valores de n comprendidos entre dos y cuatro, y B es un 
grupo arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o bicicloalquilo, sustituidos o no por 
un halogeno, preferentemente cloro, y/o por un grupo metoxi, metilo y amino, y de sus sales de adicion 
20 con acidos farmaceuticamente acep tables, que se caracteriza porque se hace reaccionar una piperacina 
N-sustituida con un cloruro de acido, en un disolvente apropiado, como diclorometano, tetrahidrofurano 
o eter, en presencia de una base como trietUarnina, piridina o bicarbonato sodico, durante una hora, a 
temperatura ambiente. 

25 2. Procedimiento segun la reivindicacion anterior que se caracteriza porque la piperacina N- 
sustituida tiene por formula 
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(H) 

4Q donde X puede ser hidrogeno o un grupo -(CH 2 )„NH 2 , con valores de n comprendidos entre dos y cuatro. 

3. Procedimiento segun las reivindicaciones anteriores que se caracteriza porque el cloruro de acido 
es un cloruro de un acido benzoico sustituido en una o varias posiciones por un halogeno, preferentemente 
cloro, un grupo amino o un grupo metoxi, o de un acido heteroaromatico, en el que el heteroatomo puede 
ser oxigeno, azufre o nitrogeno, formando parte de ciclos con cinco o seis eslabones, sustituidos o no por 
uno o mas grupos metilo, halogeno o fenilo, o de un acido alcanoico o alquenoico, sustituido por un ciclo 
heteroaromatico o un grupo fenilo, o de un acido ciclo- o biciclocarboxilico. 




4. Procedimiento segun las reivindicaciones anteriores que se caracteriza porque los compuestos, en 
5Q los que A en la formula general I es un grupo -(CH 2 )„HNCH 2 - se obtienen por reduccion, con un agente 
reductor apropiado, como el hidruro de litio y aluminio, de los compuestos en los que A en la formula 
general I es un grupo -(CH 2 ) n HNC0-. 



5. Procedimiento segiin las reivindicaciones anteriores caracterizado porque los nuevos derivados de 
la 2-metoxifenilpiperacina son: 

. N-[2-[4r(2-metoxifenU)piperacm-l-n]etQ]-4rarnino 5 -cloro-2-metoxibenzamida. 

. l-(2-metoxifenil)-4-(2-tiofencarbonil)pip er acina. 

. N-[2-[4-(2-metoxifenU)piperacm-l-il]etU]-3-tiofencarboxamida. 

. N-[2-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-il]etil]fenilacetamida. 
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. N-[2-[4-(2-metoxifenU)piperacin-l-iI]etil]-2 l 4-dic!orobenzainida. 
. l-(2-metoxifenil)-4-(3-tiofencarboniI)piperacina. 

5 

. l-(5-metil-2-tiofencarbonil)-4-(2-metoxifenil)piperacba. 
. N-[2-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-il]etil]-5-metil-2 -tiofencarboxamida. 
10 . l-(3-cloro-2-tiofencarbonil)-4-(2-metoxifenil)piperacina. 
. l-(3-metil-2-tiofencarbonil)-4-(2-metoxifenil)piperacina > 
. l-benzoU-4-(2-metoxifenil)piperacina. 

is 

. l-(2,4-diclorobenzott)-4-(2-metoxifenU)piperacina. 
. N-[2-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-il]etil]-3-metil-2 -tiofencarboxamida. 
20 . N-[2-[4-(2-metoxifenil)piperacin-I-il]etil]-2-pirrolcarboxamida. 
. N-[2-[4-(2-metoxifenU)piperacm-l-U]eti!]-3-indolcarboxaniida. 
. N-[2-[4r(2-metoxifenil)piperacb4-il]etil]-3-tiofenacetamida. 

25 

. N-[3-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-il]propil]-3-indolcarboxamida. 
, N-[4-[4-(2-mefcoxifenil)piperacin-l-il]butil]-3-piridincarboxamida. 
30 • N-[3-[4-(2-metoxifenU)piperacin-l-U]propU]-2-pirrolcarboxarnida. 
. N-[4-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-il]butil]-2-pirrolcarboxamida. 
. N-[3-[4-(2-metoxifenH)piperacm-l-il]propn]-3-piridincarboxamida. 

35 

. l-(3-ihdolcarbonil)-4-(2-metoxifenil)piperacina. 
. N-[4-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-U]butil]-3-indoIcarboxanud 
40 . N-[4-[4-(2-metoxifenU)piperacin-l-il]butil]-2^dicIorobenzarnida. 
. l-(3-indoImetil)-4-(2-metoxifenil)piperacina. 
. N-[4-[4-(2-metoxifenil)piperacin44l]butil]-2-tiofencarboxamida. 

45 

. N-[4-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-iI]butil]-3-metil-2 -tiofencarboxamida. 
. N-[4-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-il]butil]-3-cloro-2 -tiofencarboxamida. 
so . N-[4-[4-(2-metoxifenil)piperacin-I-il]butil]-3-metoxi -2-tiofencarboxamida. 
. N-[4-[4-(2-metoxifeniI)piperacin-l-il]butil]fenilacetamida 
. N-[4-[4r(2-metoxifenil)piperacin-l-iI]butiI]-2-furancarboxamida. 

55 

. N-[4-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-il]butil]-3-tiofenacetamida. 
. N-[4-[4r(2-metoxifenil)piperacin-l-il]butil]-5-metil-2 -tiofencarboxamida. 
60 . N-[4-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-il]butil]-3-tiofencarboxamida. 

• N-[2-[4-(2-metoxifenU)piperacin-I-il]etil]-5-benzimidazol-carboxarnida. 
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. l-(2-metoxifenil)-4-[2-(2-pirro^ 

. l-{2-metoxifeiiU)-442-(3-metil~2^ eracina. 

5 

. N-[2-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-il]etil]-l-metil-2 -pirrolcarboxamida. 
. N-[2-[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-il]etil]-cis-biciclo -[3,3,0] octan-2-carboxamida. 
io - N-[4-[4-(2-metoxifenU)piperacin-l-U]butU]-2-mdolcarboxaDaida. 

. N-[4r[4r(2-metoxifenil)piperacin-l-il]butil]-2-norbornaii -carboxamida. 
. N-[4r[4-(2-metoxifenil)piperacin-l-il]butil]-5-norbornen -2-carboxamida. 

15 

. N-[2-[4-[4-(2-raetoxifenil)piperacin-I-il]etil]ciclop entan -carboxamida. 
. N-[4r [4-(2-metoxifenil)pip eracin-l-il]butil]ciclopentancarboxamida. 
20 . N-[4r[4-(2-metoxifenQ)piperacb4-U]butU]adainanUncarboxamida. 
. N-[2-[4-(2-metoxifeiiil)pip eracin-l-il]etil}-2-norbornancarboxamida. 
. N-[2- [4-(2-metoxifenil)pip eracin«l-il]etil]-5-norbornen -2-carboxamida. 

25 
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